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Resumen
Staphylococcus aureus meticilina-resistente (SAMR) es una causa frecuente de bacteriemias intrahospitalarias. Para su tratamiento se 
utiliza vancomicina y han emergido cepas con sensibilidad disminuida heterogénea (h-VISA) que albergan subpoblaciones con sensibi-
lidad reducida a vancomicina. Se comunica un caso de bacteriemia intra-tratamiento con vancomicina por SAMR h-VISA. El aislamiento 
muestra sensibilidad a vancomicina (CIMvan: 1 μg/mL), sin embargo E-test GRD sugiere h-VISA (CIMvan: 2 μg/mL y CIMtei: 8 μg/mL). El análisis 
del perfil poblacional - área bajo la curva (PAP-AUC) valida este hallazgo. Se rota a linezolid con resolución clínica.  
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Abstract
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (SAMR) is a common cause of nosocomial bacteremia. Vancomycin, a glycopeptide, is widely 
employed for the therapy of SAMR infections. In recent years, heterogeneous vancomycin-intermediate strains (h-VISA) have emerged. 
We report a case of intra-treatment bacteremia caused by SAMR h-VISA. The isolate shows susceptibility to vancomycin (MICvan: 1 μg/
mL). But the GRD E-test suggests h-VISA (MICvan: 2 μg/mL and MICtei: 8 μg/mL). The population analysis profile - area under the curve 
(PAP-AUC) validates SAMR h-VISA. Rotation of antibiotic therapy with linezolid is done, with good clinical outcome. 
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Introducción
Staphylococcus aureus es uno de los principales agentes de bacte-
riemias de origen hospitalario y con una elevada morbi-mortalidad. 
Esta bacteria representa un desafío para la salud pública por su 
virulencia y habilidad para desarrollar resistencia antimicrobiana. 
Para el tratamiento de las infecciones por S. aureus meticilina-re-
sistente (SAMR) se utiliza vancomicina. Se han descrito cepas con 
sensibilidad disminuida a vancomicina (VISA), con concentración 
inhibitoria mínima (CIMvan): 4-8 μg/mL y cepas con sensibilidad 
disminuida heterogénea (h-VISA) que son sensibles según las 
pruebas habituales utilizadas por los laboratorios de microbiología 
clínica (CIMvan: 1-2 μg/mL), pero que albergan subpoblaciones VISA 
de detección dificultosa (Amatya et al., 2014). 
Se comunica un caso de bacteriemia, intra-tratamiento con van-
comicina, por SAMR fenotipo h-VISA.
Caso clínico
En marzo de 2019 ingresa al Hospital Ramón Santamarina del Muni-
cipio de Tandil, Provincia de Buenos Aires, Argentina (HRS) paciente, 
género masculino de 73 años con antecedentes de hipotiroidismo, 
cardiopatía isquémica, hipertensión arterial, fibrosis pulmonar y 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). Presenta  un 
cuadro de neumonía complicada con lesiones cavitadas compati-
bles con abscesos pulmonares (según estudios complementarios 
de TAC). Se realiza ecocardiograma que no presenta patología. 
Se solicita hemocultivos (2 muestras, sistema automatizado BACT 
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ALERT® 3D, bioMèrieux, Argentina). A las 24 h el Laboratorio de 
Microbiología Clínica del HRS aísla en las 2 muestras de hemocul-
tivo SAMR (prueba de aglutinación de látex para PLP2a: positiva) 
sensible a vancomicina según criterio del Clinical and Laboratory 
Standards Institute (CLSI, 2019) con CIMvan: 1,0 μg/mL (sistema VITEK® 
2C, bioMèrieux, Argentina). Se le coloca un catéter venoso central 
(CVC) y se inicia tratamiento con vancomicina (dosis de carga y 
mantenimiento ajustadas al peso corporal del paciente). A los 12 
días de tratamiento, el paciente se encuentra afebril y lúcido, con 
persistencia de lesiones cavitadas pulmonares;  se efectúa hemo-
cultivo de control (2 muestras) que resulta negativo. Se continúa 
tratamiento con vancomicina. Intra-tratamiento, (20 días con anti-
biótico, niveles séricos de vancomicina (valle, 4 dosajes):15,8-18,1 
μg/mL) el paciente presenta fiebre y escalofríos.  Se extrae el CVC y 
se toman 2 muestras de hemocultivo. Se recupera en  una de dos 
muestras de hemocultivo y del cultivo de la punta del CVC (> 15 UFC; 
según técnica semi-cuantitativa de Maki, 1977) SAMR con CIMvan: 
1,0 μg/mL  (VITEK 2C). Para la detección de h-VISA se efectúa como 
prueba de tamizaje  E-test GRD (Liofilchem®, Italia) siguiendo las 
instrucciones del fabricante; obteniendo CIMvan: 2 μg/mL y CIMteico 
8 μg/mL (E-test GRD: h-VISA CIM ≥ 8 μg/mL para vancomicina o 
teicoplanina). También se realiza  el análisis del perfil poblacional 
(PAP) con el análisis del área bajo la curva (AUC) del aislamiento 
en estudio, de S. aureus ATCC 700698 (h-VISA) y de S. aureus ATCC 
25923, sensible a vancomicina (Satola et al., 2011). Se observa un 
cociente AUC cepa en estudio/S. aureus ATCC 700698= 0,97 (h-VISA: 
cociente AUC= 0,90-1,3)  comprobando la emergencia de una cepa 
h-VISA en el paciente (Figura 1). El rango de las concentraciones 
de vancomicina utilizadas  en el PAP-AUC es 0-6 μg/mL. 
Se rota el antimicrobiano, iniciando tratamiento con linezolid (CIMLZD: 
2 μg/mL, VITEK 2C). A los 30 días posteriores a su internación el 
paciente egresa del HRS, afebril, estable pero con persistencia de 
lesiones cavitadas; continuando el tratamiento de modo ambula-
torio con posterior resolución clínica de la infección.
Discusión
A nivel mundial, SAMR continúa siendo uno de los patógenos 
más comunes de la comunidad y de infecciones asociadas a los 
cuidados de la salud. Vancomicina es el fármaco de primera línea 
para las infecciones por SAMR. El mayor uso de este glucopéptido 
ha inducido la emergencia de cepas VISA  y h-VISA. Debido a la 
dificultad en la detección de los aislamientos clínicos h-VISA, su 
prevalencia e impacto clínico  no se han estudiado adecuadamente.
En contraste con la baja frecuencia de la resistencia a vancomicina 
(SAVR), en las cepas de SAMR se ha incrementado el reporte de 
fallas terapéuticas con esta droga. La disminución en la eficacia 
del tratamiento con vancomicina se ha descrito en infecciones 
producidas por cepas VISA y h-VISA; aunque no se ha observado 
incremento en  la mortalidad (Wang et al., 2013).
Las cepas h-VISA están diseminadas a nivel mundial, presentando 
una frecuencia variable entre los aislamientos clínicos de SAMR. En 
un meta-análisis realizado por Van Hal & Paterson (2011), la tasa 
global de h-VISA en Europa entre las cepas de SAMR fue de 1,3%. 
En una evaluación de 22 años en EE.UU. se observó un incremento 
de h-VISA de 2,2% a 8,3% (Rybak et al., 2008). En Brasil, Da Costa 
(2016) en un estudio realizado durante el periodo 2011-2013 en 
un hospital universitario de Río de Janeiro detectó 1 aislamiento 
h-VISA  sobre 31 SAMR analizados. 
En Chile, el primer aislamiento de h-VISA se comunicó en el año 
2015 en una paciente del Hospital Clínico Regional de Concepción 
que había recibido tratamiento previo con vancomicina (Vega et 
al., 2015).
En Argentina, Errecalde (2015) reportó un aislamiento clínico de 
VISA, sin embargo el presente caso clínico es el primero documen-
tado de bacteriemia producida por h-VISA.
La evolución clínica de la infección por h-VISA varía con el sitio y 
la gravedad del cuadro clínico y con la presencia de algún cuerpo 
extraño. Se encontró que los marcadores de una potencial in-
fección por h-VISA son la presencia de elevada carga bacteriana, 
fiebre persistente y bacteriemia, empeoramiento de los signos 
de infección luego del comienzo de la terapia con vancomicina y 
presencia de dispositivos protésicos como implantes ortopédicos, 
válvulas artificiales y marcapasos (Amatya et al., 2014). Es impor-
tante destacar que la disminución de la acción de vancomicina en 
h-VISA / VISA también puede ser atribuida a otras características 
biológicas de la bacteria asociadas a la mutación de los genes 
reguladores (vraSR, gra RS, walk RK) y el gen rpoB, ocasionando 
una disminución en la velocidad de crecimiento y en la actividad 
autolítica y un engrosamiento de la pared celular con reducción 
de entrecruzamiento del peptidoglicano.
Figura 1: Log10 UFC/mL vs CIMvan µg/mL. Análisis del perfil poblacional con 
análisis del área bajo la curva (PAP-AUC). GraphPad Prism 8.0 (GraphPad 
Prism Software Inc., San Diego, CA).
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La actividad bactericida de vancomicina se ve también comprometida 
por la formación de biopelículas, como sucede en las infecciones 
crónicas y asociadas a dispositivos médicos. Se ha observado 
que aislamientos de SAMR con CIM van: 1 – 2 μg/mL tienen mayor 
asociación con  fracaso terapéutico con  este fármaco, ya que la 
infección puede ser ocasionada por cepas h-VISA / VISA (Wang et 
al., 2013; Wang et al., 2017). 
En un aislamiento clínico de SAMR, si la proporción  de una pobla-
ción no sensible a vancomicina es suficientemente alta, se puede 
detectar con las pruebas estándar de resistencia antimicrobiana. 
Sin embargo, en las cepas h-VISA las subpoblaciones ocurren a 
una frecuencia muy por debajo del umbral del inóculo estándar y 
pueden interpretarse como sensibles con las pruebas habituales 
de resistencia antimicrobiana del laboratorio de microbiología 
clínica. En las cepas h-VISA se ha encontrado que la mayoría de la 
población presenta un rango de CIMvan ≤ 2 μg/ mL, aunque con-
tiene una subpoblación de células resistentes con una frecuencia 
aproximada  de 1 en 105 células-106 células (Plipat et al., 2005). La 
detección de h-VISA es un desafío para los laboratorios de micro-
biología clínica pues el método fenotípico confiable (estudio del 
perfil poblacional) no está disponible para la práctica de rutina de 
laboratorio, siendo su realización tediosa y compleja. Una prueba 
sugerente de h-VISA es E-test GRD que utiliza tiras con doble cara 
conteniendo concentraciones crecientes de  vancomicina y teico-
planina en lados opuestos en un medio de cultivo con suplemento 
nutricional (Riederer et al., 2011). Sin embargo, según distintos 
autores, los aislamientos de SAMR identificados  por E-test GRD 
deben confirmarse mediante el análisis del perfil poblacional con el 
análisis debajo de la curva (PAP-AUC). Este método es considerado 
como “estándar de oro” para la detección de h-VISA; consiste en 
evaluar un aislamiento a concentraciones crecientes de antibiótico 
y diferentes diluciones de inóculo bacteriano, realizando conteo 
de bacterias viables. Finalmente se grafican los resultados del nú-
mero de UFC, frente a la concentración de vancomicina y se realiza 
un cálculo de la proporción del valor obtenido de AUC, entre el 
aislamiento en evaluación contra la cepa de referencia (Mu3). Se 
interpreta como S. aureus sensible a vancomicina (VSSA), PAP-AUC 
< 0,9;  h-VISA, PAP-AUC= 0,9-1,3 y VISA, PAP-AUC > 1,3 (Howden 
et al., 2010; Satola et al., 2011; Huang et al., 2016). El aislamiento 
h-VISA del presente caso clínico no fue detectado a través de las 
pruebas de resistencia realizadas por el sistema automatizado 
(Vitek 2C), sin embargo las pruebas E-test GRD y PAP-AUC fueron 
instrumentos útiles para su pesquisa.
Conclusiones
La exposición prolongada a vancomicina en los pacientes puede 
contribuir a la generación de cepas h-VISA, originando fallas en el 
tratamiento con este fármaco. El reporte del presente caso pretende 
alertar  sobre  la emergencia de cepas h-VISA en pacientes con bacte-
riemia por SAMR y terapia prolongada con vancomicina. En virtud de 
que las pruebas habituales de resistencia antimicrobiana no  detectan 
los aislamientos h-VISA, este reporte muestra la utilidad de otros 
métodos fenotípicos como alternativas factibles para su pesquisa.
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